









penitrem Eの合成研究および非対称化を基盤としたactinophyllic acidの全合成 
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1. Penitrem Eの合成研究	 














【逆合成解析】合成終盤に F環部を構築することとし、1の逆合成解析を Scheme 1で示したよう
に行った。1 は、α,β-不飽和ケトン 3 に対して、隣接するメチル基を避け、面選択的なメチル基の
1,4-付加を行った後、ケトンの 1,2-還元と第三級アルコールの環化により A 環を構築することで合
成できると考えた。F環は、アシリウムイオンに対しインドール 3位の Friedel-Crafts反応によって
構築できると期待した。アシリウムイオン等価体としてケテンジチオアセタールを用いることとし、





























































































D: R = H










【F 環構築の検討】  F 環形成のモデル反応として、2-リチオインドール 7 と文献既知の
(±)-Wieland-Miescher ケトンから誘導したケテンジチオアセタール 8 を用いて検討を行った。 
(Scheme 2)。ケテンジチオアセタール 8 に対し、7 を 1,2-付加させ、第三級アルコール 9 を単一の
異性体として得た。つづいて、合成した 9に対し、低温下三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を
作用させることで、F 環の構築に成功した。本反応は、ヒドロキシル基の活性化と脱離に伴って、
スルホニウムイオン 11 が発生し、インドール 3 位での芳香族求電子置換反応により進行したと考












































































【B–E環を含む左セグメントの合成】 F環構築のための反応開発に成功したので、penitrem E (1)
の B–E環を含む左セグメント 23の研究に着手した (Scheme 3)。プロキラルな 1,3-ジオール 14 の、酵
素による非対称化を経て合成した不飽和エステル 15存在下、4-ヨードインドール (16) から導いたインドリ
ン 17 を Catellani反応の条件に付し、テトラリン 18 を合成した。その後、2工程を経てシリルエノ
ールエーテル 19 へと導き、当研究室で開発されたトリフリックイミドを用いた(2+2)環化付加反応
の検討を行った。その結果、トリフリックイミドの触媒量を 5 mol%から 3 mol%へと減らすことで、
基質の分解が抑制され、シクロブタン環を有するエステル 20を 54%で得ることに成功した。また、
得られたエステル 20は、メチルエステルと TBSエーテルがシス配置である望みの cis-20が主生成
物であり、インドリンの窒素上の保護基を Ts基から Ms基へと変換することで、ジアステレオマー
比は 1:1から 2:1に改善された。続いて、23への変換を行った。ジアステレオマーを分離後、cis-20
に対してメチル Grignard 反応剤を作用させ、生じた第三級アルコールを TMSCl により保護した。
次に、得られた 21 に対して、LDA を作用させることで Ms基の脱保護を行った後、インドリンの
酸化とシリル基の除去によって、トリオール 22へと導いた。最後に、末端アルコールを Grieco-西
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2. 非対称化を基盤とした actinophyllic acidの全合成	 
【背景】 Actinophyllic acid (24) は、Carroll らによって Alstonia actinophylla
の葉から単離、構造決定されたインドールアルカロイドである。カルボペ




合成例は Overmanらと Martinらの二例のみに留まっている。 
 
【逆合成解析】  合成中間体として設定した meso 化合物の非対称化と、合成終盤でのインドール
骨格の構築を鍵とする合成計画を立案した (Scheme 4)。すなわち、24 は、Overmanらの合成中間
体であるインドール 25 から導くこととし、インドール骨格は、ニトロ基の還元とイソキサゾール
の N–O 結合を開裂させることで構築できると期待した。ニトロベンゼン誘導体 26 は、アミン 27
に対するアリールアミノ化反応により、ピロリジン環の構築とニトロベンゼンの導入を行うことで

























































【Actinophyllic acidの全合成】  文献既知のビシクロケトン 30から、酸化的開裂と二重還元的ア
ミノ化反応により、ジエン 31 へと導いた後、ニトリルオキシドとの 1,3-双極子環化付加反応によ
って、イソキサゾリン 32 へと変換した  (Scheme 5)。その後、2工程を経てイソキサゾール 33 へ
と導き、アリールアミノ化反応の条件に付すことで、ピロリジン骨格の構築とニトロベンゼンの導
入に成功した。つづいてケタールを加水分解した後に、ニトロ基の還元とイソキサゾールの N–O
結合の開裂により、Overmanらの合成中間体である 25 へと導いた。最後に Overmanらと同様の手






    PMBNH2, MS4Å
    65%
2) TeocCl





















































1) 4 M HCl aq.















【結論】  meso-化合物であるジエン 31に対し 1,3-双極子環化付加反応により非対称化を行い、そ
の後アリールアミノ化反応を鍵として、actinophyllic acid (24) の全合成を達成した。 
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 インドールアルカロイド系天然物であるpenitrem Eとactinophyllic acidは有用な生物活性
を示し、特異な構造を有するため、合成標的化合物として広く注目を集めている。しかし、
合成例がほとんど報告されておらず、これらを効率的に合成する方法論が求められている。










Ts 基から Ms 基へと変換し、ジアステレオ選択性を向上させた。また、トリフリックイミ













後に Overman らと同様の手法により actinophyllic acid の全合成を達成している。以上、
本論文第一部および第二部で得られた新規骨格構築法に関する知見は、有機合成化学を基
盤とした薬学分野の発展に大きく寄与するものである。よって、本論文は博士（薬科学）
の学位論文として合格と認める。 
